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L a sclerose laterale amyotrophique est la plus frequente des maladies du motoneurone 
chez I’adulte ; elle se caracterise par des paralysies extensives qui conduisent au 
deces par insuffisance respiratoire, en moyenne 3 ans apres le debut des symptomes. 
Le diagnostic repose sur la clinique et I’electroneuromyographie. Les mecanismes 
physiopathologiques a I’origine de la degenerescence des motoneurones dans le 
cortex cerebral, les noyaux moteurs bulbaires et lacorne anterieure de la moelle ne sont pas 
totalement elucides. La prise en charge, multidisciplinaire depuis I’annonce du diagnostic 
jusqu’a la mise en place de soins palliatifs, est realisee au mieux dans les 1 7 centres « SLA » 
en France. Seul le riluzole, molecule antiglutamatergique, a obtenu I’autorisation de mise sur 
le marche comme traitement causal. Le role du medecin traitant est primordial, faisant le lien 
entre le patient, le centre SLA et le reseau de soins ville-hopital. 
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Epidemiologie de la sclerose laterale amyotrophique 

Pres de 6 000 cas en France, 
majoritairement sporadiques et 
sans facteurs de risque identifies 
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L a sclerose laterale amyotrophique (SLA) est une 
maladie neurodegenerative caracterisee par une 
degenerescence du neurone moteur central 
(cortex cerebral) et peripherique (corne ante- 
rieure de la moelle epiniere et noyaux moteurs du bulbe). 

II s’agit de la plus frequente des maladies du motoneu- 
rone dont l’incidence est relativement homogene a la sur- 
face du globe (2/100 OOOpersonnes-annees), exception faite 
des agregats decrits sur l’ile de Guam, la peninsule de Kii 
au Japon et la Nouvelle-Guinee occidentale. Afin de pro- 
mouvoir l’etude de l’epidemiologie de la maladie, des re- 
gistres de population ont ete progressivement constitues 
en Europe (Italie, Republique d’lrlande, Ecosse, Angle- 
terre, France) et aux Etats-Unis. Le caractere invariable- 
ment fatal de la maladie permet l’utilisation des taux de 
mortalite pour estimer les taux incidents. Cette approche 
est possible par le recueil des certiflcats de deces dans la 
population, la SLA disposant d’un code specifique permet- 
tant son identification parmi les statistiques nationales. 

Chaque jour, 4 nouveaux cas 
diagnostiques 

Incidence 

L’incidence de la SLA apparait relativement stable dans 
les populations caucasiennes d’Europe et d’ Amerique 
du Nord ou elle est comprise entre 1,5 et 2,5/100 000 per- 
sonnes-annees. 1 ’ 2 Le consortium europeen EURALS, sur 
la base des registres italiens, irlandais et anglais, a rap- 
porte une incidence de 2,16 pour 100 000 personnes- 
annees. 2 En extrapolant les resultats du registre FraLim 
en Limousin sur la population frangaise, l’incidence an- 
nuelle de la SLA en France est de 1 500 nouveaux cas, soit 
4 cas diagnostiques tous les jours. 3 Les donnees publiees 
a partir des registres montrent que l’incidence augmente 
a partir de l’age de 40 ans. Dans la majorite des etudes 
menees en population, un pic d’incidence est observe 
dans la tranche d’age 65-75 ans a la fois pour les hommes 
et les femmes. Ce pic est decale vers la tranche d’age 75- 
85 ans dans le registre FraLim. 3 Pour toutes les etudes 
menees en population, il existe une tres legere predomi- 
nance masculine avec un sex-ratio compris entre 1/1 et 
1,5/1, alors que des etudes anterieures rapportaient des 


ratios superieurs a 2/1. Les etudes epidemiologiques 
realisees en Asie, en Afr ique et en Amerique du Sud font 
habituellement etat d’une incidence inferieure. Outre de 
possibles differences de susceptibility bees aux origines 
ethniques, ou a des differences d’exposition a des facteurs 
exogenes, les methodes epidemiologiques employees 
pourraient expliquer ces resultats. 4 

Prevalence 

Conditionnee par l’incidence de la maladie et la duree de 
survie des patients, la prevalence de la SLA est globale- 
ment proche de 3 a 4 fois son incidence. Les donnees les 
plus recentes issues de registres estiment les taux de 
prevalence de la SLA compris entre 3,3 et 7,9 pour 
100 000 personnes, 5 ce qui represente une prevalence en 
France d’environ 6 000 cas. 

Mortalite 

De meme que pour les donnees d’incidence, le taux de 
mortalite lie a la SLA semble plus faible en Amerique du 
Sud et en Asie ou il est compris entre 0,3 et 1,0/ 100 000 per- 
sonnes-annees selon les etudes, alors qu’en Europe et 
en Amerique du Nord il est compris entre 1,5 et 
2,5/100 000 personnes-annees. 5 

Une duree de vie de 36 mois, mais 
difficile a prevoir 

La duree moyenne de survie est proche de 36 mois a partir 
de la date des premiers symptomes avec d’importantes va- 
riations : 5 a 10 % des patients ont une duree d’evolution in- 
ferieure a 1 an apres le diagnostic et sont consideres comme 
des declineurs rapides, alors que 10 % des patients ont une 
duree de survie super ieure a 5 ans et sont consideres comme 
des declineurs lents. Certains facteurs pronostiques de 
survie ont ete identifies : l’age, le siege initial de l’atteinte, 
le delai diagnostique, la presence d’une insuffisance respi- 
ratoire restrictive et la degradation de l’etat nutritionnel. 6 

Age 

La plupart des etudes ont identifie l’age des patients 
comme etant un facteur pronostique, avec une survie 
plus courte associee a un age plus avance. 
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Site de debut 

Le debut bulbaire de la maladie est associe avec un pro- 
nostic pejoratif par rapport a un debut spinal. 

Delai diagnostique 

Un plus long delai entre la date des premiers symptomes 
et la date de diagnostic est associe avec un meilleur pro- 
nostic probablement parce qu’une presentation de la 
maladie d’emblee et rapidement grave induit un recours 
aux soins et un diagnostic plus precoce. Le delai diagnos- 
tique moyen reste encore eleve, proche de 9 mois. II est 
essentiellement dependant du delai mis a recourir a un 
avis specialise neurologique. 

Statut respiratoire 

La fonction respiratoire evaluee par la spirometrie est 
un facteur pronostique maj eur de survie des patients. Le 
declin respiratoire decrit comme un phenomene lineaire 
au cours de la SLA (-3 % de capacite vitale par mois) est 
egalement significativement associe a la survie. D’autres 
parametres respiratoires comme la pression inspiratoire 
nasale lors d’un effort de reniflement maximum (sniff 
nasal inspiratory pressure), la pression inspiratoire maxi- 
male et la pression expiratoire maximale ont ete identi- 
fies comme associes a la survie des patients. 

Etat nutritionnel 

La presence d’une denutrition est associee a un risque 
de deces multiplier par 4. Meme en l'absence de denu- 
trition, une perte de poids superieure a 5 % du poids 
usuel est consideree comme un facteur pronostique 
majeur de deces. 

Bien que des scores pronostiques aient ete etablis 
pour des etudes de recherche clinique, il n’est pas pos- 
sible pour le clinicien de predire la duree de survie en 
debut de maladie. Ce point merite d’etre explicite au pa- 
tient et evitera au praticien de pronostiquer avec un 
risque d’erreur non negligeable la survie du patient. Seul 
un suivi multidisciplinaire trimestriel evaluant les pa- 
rametres fonctionnels moteurs, respiratoires et nutri- 
tionnels permet de statuer sur le pronostic. 


Facteurs de risque : a I’exception 
du tabagisme, peu de pistes 

A l’interrogatoire des patients, des antecedents fami- 
liaux de maladie du motoneurone ou de demence fron- 
to-temporale sont retrouves dans 5 a 10 % des cas. Ces cas 
sont dits familiaux. Une origine genetique peut etre 
prouvee dans 75 % des formes familiales avec la mise en 
evidence d’une mutation sur quatre genes principaux : 
SOD1, FUS, TARDPet C90RF72. La recherche genetique 
doit etre faite apres la signature d’un consentement eclai- 
re. La demande doit preciser le tableau clinique, le phe- 
notype du patient et des apparentes atteints, et le mode 
de transmission sur la constitution d’un arbre genea- 
logique. 


De fait, 90 a 95 % des cas sont done consideres comme 
des cas sporadiques, cela n’exclut pas l’implication d’un 
facteur genetique identifie. Ainsi, il a ete montre en ana- 
lysant systematiquement le statut C90RF72 que 4 % des 
patients frangais atteints de SLA avaient une mutation. 7 
Le caractere sporadique n’exclut pas non plus l’existence 
de facteurs de susceptibilite genetique. Des sequengages 
du genome sont en cours sur de grandes populations pour 
mettre en evidence ces facteurs. Une interaction entre des 
facteurs de susceptibilite genetique et un facteur environ- 
nemental pourrait expliquer le phenomene degeneratif. 8 
L’implication de facteurs exogenes est suspectee depuis 
des dizaines d’annees et a conduit a de multiples etudes 
epidemiologiques. 9 Les principaux facteurs etudies 
concernaient le mode de vie (profession, niveau d’activite 
physique, role des traumatismes repetes, alimentation, 
intoxication tabagique) et l’exposition a des facteurs envi- 
ronnementaux (metaux lourds, solvants, insecticides, 
pesticides, champs magnetiques et electriques). Bien que 
certaines professions comme les agriculteurs et les mili- 
taires soient plus exposees au risque de SLA, il n’existe a 
ce j our aucune association entre un facteur de risque exo- 
gene et la survenue de SLA sporadique qui ait pu etre de- 
montree de maniere reproductible, a l’exception notable 
du tabagisme qui favoriserait la survenue de la maladie. 
Les discordances des resultats des etudes peuvent etre liees 
a la nature des facteurs de risque investigues, aux echan- 
tillons de patients etudies et aux biais methodologiques 
des etudes. Les etudes analytiques sont representees ma- 
joritairement par les etudes cas-temoins en raison de la 
faible incidence de la maladie et conferent done aux resul- 
tats un niveau de preuve scientifique modeste. La preuve 
la plus solide sur le plan scientifique de l’implication d’un 
facteur environnemental est fondee sur la diminution des 
taux de prevalence de la maladie dans l’ile de Guam (archi- 
pel des iles Mariannes) de 50 a 100 fois superieure aux taux 
releves en Europe dans les annees 1950 pour atteindre des 
taux comparables dans les annees 2000. Un facteur neuro- 
toxique, le p-N-methylamino-L-alanine, agoniste glutama- 
tergique contenu dans les graines de cycas, serait implique. 
Les modifications alimentaires et culturelles de la popula- 
tion chamorro de l’ile de Guam pourraient expliquer cette 
diminution des taux de prevalence. 

RECHERCHER DES ANTECEDENTS FAMILIAUX 

La SLA est une pathologie neurodegenerative qui appar- 
tient au groupe des maladies rares, bien que son incidence 
ne soit pas negligeable avec 1 500 nouveaux cas par an en 
France. Chaque medecin traitant sera confronte au mo ins 
une fois dans sa vie professionnelle a la prise en charge 
d’un patient atteint de SLA. Malgre la prise en charge mul- 
tidisciplinaire, cette maladie conserve un pronostic severe 
et l’absence de facteur de risque clairement identifie po- 
tentiellement modifiable ne permet pas d’envisager une 
prevention primaire. La recherche d’antecedents fami- 
liaux est primordiale car elle permet a ce jour de faire un 
diagnostic causal dans 75 % des cas familiaux. ® »> 
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RESUME EPIDEMIOLOGIE DE LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE 

La sclerose laterale amyotrophique est la plus frequente des maladies du motoneurone. Son incidence en France est 
de 2,5/100 000 personnes-annees, soit 1 500 cas par an. Le pic d’incidence est cnmpris entre 05 et 75 ans. Sa 
prevalence est de 8/100 000, soit 0 000 cas en France, avec un sex-ratio proche de 1. La duree moyenne de survie 
est proche de 36 mois apres le debut des premiers symptomes avec une importante variation scion les patients. Les 
principaux facteurs pronostiques sent I’age de debut, le siege initial de I'atteinte, le delai diagnostique, le statut 
respiratoire et I'etat nutritionnel. Cinq a 10 % des cas sont familiaux, lies a une mutation des quatre principaux genes 
SOD1, FUS TARDP et C90RF72. Dans les formes sporadiques, une interaction entre un facteur de susceptibilite 
genetique et un facteur environnemental est suspectee. II n'existe a ce jour aucune association entre un facteur de 
risque exogene et la survenue d'une sclerose laterale amyotrophique sporadique qui ait pu etre demontree de maniere 
reproductible, a I'exception notable du tabagisme qui favoriserait la survenue de la maladie. 


SUMMARY EPIDEMIOLOGY OF AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS 

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is the most common motorneuron disease. The incidence of ALS in France is 
2.5/100 000 persons-years of follow-up, or 1,500 cases per year. The peak incidence is between 65 and 75 years. 
The prevalence of ALS is 8/100 000, or 8 000 cases in France with a sex ratio close to 1. The average survival time 
is close to 36 months after the onset of symptoms, with a large variation between patients. The main prognostic 
factors are the age of onset, initial site of involvement, the time to diagnosis, respiratory status and nutritional status. 
5 to 10% of cases are family related to a mutation of the four major genes SOD l FUS, TARDP and C90RF72. In 
sporadic forms an interaction between a genetic susceptibility factor and an environmental factor is suspected. There 
is to date no association between exogenous risk factor for sporadic ALS occurrence of which could he demonstrated 
reproducibly with the notable exception of smoking. 
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